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Bescheinigung 

Die Hoechst Marion Roussel Deutschland GmbH in Frankfurt am Main/Deutschland 
hat eine Patentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Mini-Basket zur Untersuchung der Wirkstofffreisetzung aus einer 
Arzneiform" 

am 29. August 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprungli- 
chen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
G 01 N 13/00 der tnternationalen Patentklassifikation erhalten. 



Munchen, den 26. August 1999 
Deutsches Patent- und Markenamt 
DerPra£ident 
ImAuftrag 

eichen: 198 39 398.9 



Kef/er 



Hoechst Marion Roussel Deutschland GmbH HMR 1998/L 057 Dr. Wl 

BBSchreibung ._ 

Mini-Basket zur Untersuchung der Wirkstofffreisetzung aus einer Arzneiform 

Im Folgenden wird eine Vorrichtung zur Untersuchung der in vitro 
Wirkstofffreisetzung aus einer Arzneiform bestehend aus einem Mini-Basket, einem 
Korbchen mit Deckel, und deren Verwendung beschrieben. 

Wahrend der Entwicklung einer Arzneiform werden Qualitat, Wirksamkeit und 
Unbedenklichkeit des Arzneimittels u.a. durch in vivo und in vitro Untersuchungen 
gepruft. Dabei kommt den in vitro Untersuchungen besondere Bedeutung zu, da sie 
oftmals in der Lage sind, kleinere Veranderungen der Arzneiform, die Auswirkungen 
auf die Wirksamkeit bzw. Unbedenklichkeit haben konnen, aufzuzeigen. Durch in 
vitro Freisetzungsuntersuchungen kann die galenische Formulierung unter 
Reduktion aufwendiger kosten- und zeitintensiver in vivo Studien optimiert und die 
Qualitat der hergestellten Chargen wahrend der Entwicklung, der Lagerung und der 
Produktion kontrolliert werden (Kommentar zum DAB 1996, V.5.4. 
Wirkstofffreisetzung aus festen oralen Arzneiformen, Govi-Verlag, Herausgeber 
Hartke, Hartke, Mutschler, Rucker, Wichtl). Ein Vergleich der erhaltenen in vitro 
Daten mit in vivo Studien kann zu einer Reduktion der Prufungen am Menschen 
bzw. Tieren fGhren, da Ruckschlusse auf das in vivo Verhalten bei spateren Mustern 
moglich sind. 

Eine wesentliche Voraussetzung fur die Wirkstoffresorption und damit fur die 
Bioverfugbarkeit ist die Wirkstofffreisetzung aus der Arzneiform (Kommentar zum 
DAB 1996, V.5.4. Wirkstofffreisetzung aus festen oralen Arzneiformen, Govi-Verlag, 
Herausgeber Hartke, Hartke, Mutschler, Rucker, Wichtl). Die Arzneibucher 
beschreiben zu diesem Zweck einige offizielle in vitro 

Freisetzungsuntersuchungsmethoden mit den dazugehorigen Apparaturen. So wird 
zur Bestimmung der Freisetzung von Wirkstoffen aus festen Arzneiformen - wie 
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Tabletten, Kapseln Oder Zapfchen - die Blattruhrer-, Drehkorbchen- oder 
DurchfluUzellen-Apparatur verwendet. Erstere sind geschlossene Systeme, bei 

denen sich die-zu-pmfende-ArcneifonT»-entwedeurx.dem 

zylindrischen Gefafc oder im Drehkorbchen selbst befindet und der Blattruhrer bzw. 
5 das Drehkorbchen der Agitation dienen. Die DurchfluBzellen-Apparatur kann als 
geschlossenes (Ruckfuhr des Freisetzungsmediums) oder offenes System (Zufuhr 
frischen Freisetzungsmediums) verwendet werden. Zu festgelegten Zeitpunkten wird 
Prufflussigkeit entnommen und der darin geloste Arzneistoff bestimmt. Diese 
genannten Apparaturen, Blattruhrer-Apparatur, Drehkorbchen-Apparatur und 
10 Durchfluftzelle, sind aus dem Europaischen Arzneibuch 1997 , Govi-Verlag, Seiten 
136 bis 139 bekannt. 



Arzneiformen mit modifizierter Wirkstofffreisetzung sind Ciberzogene oder 
nichtuberzogene Arzneiformen, bei denen die Freisetzungsgeschwindigkeit oder der 
1 5 Ort der Freisetzung gezielt verandert wird. Daneben gibt es noch magensaft- 
resistente Arzneiformen, die im Magensaft bestandig sind und den Wirkstoff im 
Darmsaft freisetzen. Sofern der Wirkstoff im Freisetzungsmedium gut loslich ist, 
konnen diese Arzneiformen mit den zuvor erwahnten Apparaturen (Blattruhrer- und 
Drehkorbchen-Apparatur) nach entsprechendem Validierungsaufwand gepruft 
20 werden. Eventuell wird dabei auch die Durchflufizelle zu Hilfe genommen, 
besonders wenn Profile der Freisetzung aufgenommen werden sollen. Die 
sogenannten Sink-Bedingungen sollten wahrend des Versuches eingehalten 
werden, d.h. die Konzentration des zu prufenden Wirkstoffs im Freisetzungsmedium 
sollte 30% der Sattigungskonzentration nicht uberschreiten. 
25 

Die Untersuchung der in vitro Wirkstofffreisetzung von Arzneiformen mit im 
Freisetzungsmedium schwerldslichen Arzneistoffen kann im Gegensatz zu den 
vorherigen AusfCihrungen in der Blattruhrer- und Drehkorbchen-Apparatur 
problematisch werden, da aufgrund des begrenzten Volumens die Freisetzung von 
30 der Loslichkeit des Wirkstoffs gesteuert sein kann und nicht von der Freigabe aus 
der Arzneiform. Abhilfe kann in diesem Fall die Durchflulizelle (als offenes System) 
schaffen, die kontinuierlich frisches Freisetzungsmedium nachfuhrt. Sofern die den 
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schwerloslichen Wirkstoff enthaltene Arzneiform nicht magensaft-resistent 
uberzogen ist, ist die Verwendung der DurchfluGzelle eine elegante Methode, um 

Reiseteungsprefile^i^Btfzneifocmeoj^ 

aufzuzeigen. Magensaft-resistent uberzogene Arzneiformen mussen allerdings vor 
der eigentlichen Prufung auf Wirkstofffreisetzung auf die Integritat des Uberzuges 
gepruft werden, d.h. vorgeschaltet ist ein Untersuchungsschritt in einem sauren 
Freisetzungsmedium. Soil die Untersuchung mit der DurchflufJzelle erfolgen, kann 
innerhalb der ersten gesammelten Fraktionen ein pH-Gefalle entstehen, das die 
Ergebnisse verfalschen kann. 

Bei einer magensaft-resistenten Arzneiform kann es sich z.B. um eine Kapsel 
handeln, die den Wirkstoff eingeschlossen in sogenannten Pellets enthalt. Diese 
Pellets konnen magensaft-resistent Qberzogen sein, d.h. sie sollen den Wirkstoff erst 
bei hoheren pH-Werten freisetzen, wie sie wahrend der Passage durch den 
Darmtrakt vorliegen. In der Konsequenz sind diese Pellets bei ansteigenden pH- 
Werten immer weniger stabil, d.h. sie setzen den Wirkstoff in Freisetzungsmedien 
mit hoheren pH-Werten relativ schnell frei. Eine Diskriminierungsfahigkeit zwischen 
kleineren Formulierungsunterschieden kann unter Umstanden nicht mehr moglich 
sein. Ist gleichzeitig der Wirkstoff in Medien mit niedrigeren pH-Werten nur schwer 
loslich, weist in diesem Fall das Ergebnis nicht auf die Freisetzung aus der 
Arzneiform hin, sondern ist gesteuert durch die Loslichkeit des Wirkstoffs. Ein 
Freisetzungsmedium mit hohem pH-Wert kann dieses zwar umgehen, kann aber 
aufgrund der zuvor geschilderten Schwierigkeit (geringe Diskriminierungsfahigkeit) 
nicht verwendet werden. 

Ein Freisetzungsmedium mit mittlerem pH-Wert, angewendet in der Durchflullzellen- 
Apparatur, kann einerseits zwischen unterschiedlichen Formulierungen 
diskriminieren, anderseits auch durch Zufuhr frischen Mediums unter Umgehung der 
Loslichkeitsproblematik eine Freisetzungsuntersuchung ermoglichen. Als 
Schwierigkeit erweist sich in diesem speziellen Fall allerdings die Untersuchung der 
Magensaftresistenz. Aufgrund des pH-Gefalles in der ersten basischen Fraktion 
nach zuvor erfolgter Durchfuhrung mit einem sauren Medium (saure Restflussigkeit 
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befindet sich zwangsweise noch im Schlauchsystem der Apparatur) fallt der 
Wirkstoff aus und kann nicht vollstandig analysiert werden. 



Ziel der Erfindung ist es daher, eine Vorrichtung zur Untersuchung der in vitro 
5 Wirkstofffreisetzung zu entwickeln, mit der diese Nachteile ausgeraumt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist eine Vorrichtung zur in vitro Wirkstofffreisetzung aus 
einer Arzneiform bestehend aus einem Mini-Basket, dadurch gekennzeichnet, daft 
der untere Teil (Kdrbchen) und der obere Teil (Deckel) des Mini-Baskets aus 
1 0 Drahtgewebe bestehen und der obere Teil (Deckel) an der Aulienseite einen Bugel 
aufweist. 

Der Deckel wird auf der Innenseite durch eine oder mehrere, bevorzugt eine, 
Befestigungsklammer bundig auf der Unterseite des Korbchens festgehalten. Die 
15 Befestigungsklammer ist z.B. auf der Innenseite des Deckels angeschweiftt. Das 
Korbchen aus verschweifttem Drahtgewebe ist zu einem Zylinder geformt, dessen 
Ober- und Unterkante von einem schmalen Metallband umschlossen sind. 

Ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung ist in Figur 1 dargestellt und wird im 
20 folgenden naher beschrieben: 

^ _ Das Mini-Basket (1) besteht aus einem unteren Teil (Korbchen) (2) und einem 

oberen Teil (Deckel) (3). Das Korbchen (2) ist aus verschwei litem Drahtgewebe und 
zylinderformig ausgebildet. Ober- und Unterkante des Korbchens (2) und die Kante 
25 des Deckels (3) sind von einem schmalen Metallband (4) umschlossen. Der Rand 
des Deckels (3) schlieftt mit dem oberen Rand des Korbchens (2) ab. Zusatzlich 
werden Deckel (3) und Korbchen (2) durch eine Befestigungsklammer (6) 
formschlussig zusammengehalten. Der Deckel (3) ist mit einem Bugel (5) aus 
demselben Material versehen. 

30 

In dem Korbchen befinden sich die Pellets, die zunachst in der Blattruhrer-Apparatur 
in einem Medium mit saurem pH-Wert auf Integritat des Uberzuges getestet werden. 
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Dazu wird das die Pellets enthaltene Mini-Basket in das GefaG der Blattruhrer- 
Apparatur gegeben und der Versuch im sauren Freisetzungsmedium durchgefuhrt. 

NachDurchfuhTung-dieser ersten-Stufedes-Versuches-wird-das-Korbehen r das — 

weiterhin die Pellets enthaMt, mit Hilfe des sich am Deckel befindlichen Bugels aus 
5 dem GefalS gehoben und in die DurchfluGzellen-Apparatur eingebracht. Das 
Korbchen ist so konstruiert, daR es bundig in die Zelle paftt und das Prufmedium 
durch die Maschen strdmen kann. In diesem zweiten Stadium des Versuches kann 
die Freisetzung des Wirkstoffs aus der Arzneiform beginnen. 

10 Eine weitere Ausgestaltung des Mini-Baskets ist in Figur 2 dargestellt. Das Mini- 
Basket unterscheidet sich durch einen auf die Abmessungen des Korbchens 
modifizierten oberen Teil in Form einer Platte (7), an die ein Stab (8) befestigt (z.B. 
angeschweilit) ist und die drei Befestigungsklammern (6) besitzt, die das Korbchen 
festhalten und eine Rotation konzentrisch zur Achse des Mini-Baskets ermoglichen. 
15 Ein Betrieb als Drehkorbchen-Apparatur ist damit moglich. Nach Ende des 

Versuchsabschnittes kann das Korbchen von der Befestigungsplatte abgenommen 
werden, mit dem zuvor beschriebenen Bugeldeckel versehen werden und in die 
Durchflufizelle eingepalSt werden. 

20 Unter Verwendung des Mini-Baskets konnen also die Vorteile unterschiedlicher 
Systeme zur Prufung der in vitro Wirkstofffreisetzung aus komplizierteren festen 
oralen Arzneiformen genutzt werden. 
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Patentanspruche: 

1 . Vorrichtung zur in vitro Wirkstofffreisetzung aus einer Arzneiform bestehend 
aus einem Mini-Basket, dadurch gekennzeichnet, dali der untere Teil und der obere 
Teil des Mini-Baskets aus Drahtgewebe bestehen und der obere Teil (Deckel) an der 
AuRenseite einen Bugel aufweist. 

2. Vorrichtung zur in vitro Wirkstofffreisetzung aus einer Arzneiform bestehend 
aus einem Mini-Basket gemaG Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 

der untere Teil (Korbchen) uber eine Oder mehrere Befestigungsklammern an einer 
Platte befestigt ist, an die ein Stab angebracht ist, wodurch eine Rotation 
konzentrisch zur Achse des Mini-Baskets ermSglicht wird. 

3. Vorrichtung gemali Anspruch 2 zur Verwendung als Drehkorbchen-Apparatur . 

4. Verfahren zur in vitro Wirkstofffreisetzung aus einer Arzneiform, dadurch 
gekennzeichnet, dali man ein die magensaft-resistenten Pellets enthaltenes Mini- 
Basket des Anspruchs 1 in ein GefaU einer Blattruhrer-Apparatur gibt und im sauren 
Freisetzungsmedium auf Integritat des Uberzugs pruft und anschlieGend das Mini- 
Basket mit Hilfe des sich am Deckel befindlichen Bugels aus dem Gefaft der 
Blattruhrer-Apparatur hebt, in eine Durchflufiapparatur einbringt und die Freisetzung 
des Wirkstoffs aus der Arzneiform bei hoherem pH testet. 
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